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@ Transdermals oder topisches Piastersystem mrt Polyacrylatmatrix mit verbesserten physikalischer/£^> 
Eigenschaften /o *** 

(§) Ein transdermales oder topisches Pflastersystem mit einer 
Ruckschicht, einer wirkstoffhartigen und selbstklebenden 
Matrix auf der Basis von vernetzbarem Pofyacrylat als 
Grundpolymer und einer wiederentfembaren Schutzfolie ist 
gekennzeichnet durch eine mindestens zweischichtige Ma- 
trix mrt einem Vernetzungsgrad der der Haut zugewrandten 
Schicht, der einer genugenden Hauthaftung derselben ange- 
paSt und geringer ist als der Vernetzungsgrad der daruber- 
liegenden Schicht bzw. Schichten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein transdennales oder topisches Pflastersystem mit einer Ruckschicht, einer 
wirkstoffhaltigen und selbstklebenden Matrix auf der Basis von vemetzbarem Polyacryiat als Gnmdpolymer 
5 und einer wiederentf enibaren Schutzfoli e. . 

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) haben sich mittlerweDe auf grand der besonderen Vortefle dieser 
Darreichungsf onn fur bestimmte Wirkstoffe ihren f esten Piatz in der Therapie einiger Krankheiten erobert Die 
auf dem Markt befindlichen Pflaster unterscheiden sich voneinander bezuglich ihres technischen Aufbaus, der 
eingesetzten Wirkstoffe, Hilfsstoffe und Polyinere. 
io Bezuglich des technischen Aufbaus sind es irn wesentlichen zwei Pflastersysteme, die den Markt heute 
dominieren. Es sind dies die sogenannten Reservoirsysteme und die sogenannten Matrixsysteme. 

Die Reservoirsysteme bestehen typischerweise aus einem Beutel, der mit einer flussigen Zubereitung des 
Wirkstoffs befullt ist Die eine Seite des Beutels besteht dabei aus einer zumindest fur den Wirkstoff durchlassi- 
gen Membran und ist ublicherweise noch mit einem geeigneten Kleber versehen. 
is Bei den Matrixsystemen ist der Wirkstoff in einer Polymerformulierung (Matrix) eingearbeitet, die bevorzugt 
auch selbstklebend ist Deshalb bestehen Matrixsysteme im einfachsten Fall aus einer flesdblen Folie oder 
textilem Gewebe, die die Ruckschicht des Pflasters bilden, einer oder mehreren wirkstoffhaltigen, bevorzugt 
selbstklebenden Matrixschichten und einer vor Gebrauch zu entf ernenden Schutzschicht. 
Matrixsysteme steQen gewisserma&en die zweite Generation der transdermal en Systeme dar und werden bei 
20 Neuentwicklungen bevorzugt angestrebt. Sie bieten gegenuber den Reservoirsystemen den Vortefl eines hohe- 
ren Tragekomforts und einer hdheren inharenten Sicherheit, da eine Oberdosierung (dose dumping) durch ein 
Auslaufen des Reservoirs nicht befurchtet werden muB. Solche Matrixsysteme werden audi als sogenannte 
topische Systeme verwendet, bei denen der Wirkstoff seine Wirkung bevorzugt an der Applikationsstelle 
entfahet und die systemiscbe Verfugbarkeit nicht angestrebt wird. 
25 Die bevorzugte Polymerklasse ffir die Fonnulierung der Matrix sind dabei Polyacrylatkl eber, da sie fiber ein 
gutes Klebevermogen auf der Haut verfugen, hypoallergen sind und in vielfaJ tiger Ausfuhrung mit unterschiedli- 
chen Eigenschaften bezuglich ihrer physikalischen und chemischen Eigenschaften verf ugbar sind. 

Die Entwicklung von selbstklebenden Matrixsystemen wird dadurch erscbwert, daB in dem Kleber sowohl der 
Wirkstoff als auch alle sonstigen Hilfsstoffe wie z. B. Permeationsverbesserer eingearbeitet sein mussen und 
30 dadurch die Hgenschaften des Klebers oftmals verschlechtert werden. Insbesondere die Kohasion des Klebers 
ist davon betroffen, was sich dann wahrend ihrer Lagerung in dem sogenannten kalten FluB bzw. darin auBert, 
daB beim Entfernen des Pflasters von der Haut Kleberreste an der Applikationsstelle verbleiben. 

Unter kaltem FluB versteht man dabei, daB die Klebermatrix zwischen Ruckschicht und Schutzschicht bei 
Lagerung wie eine sehr viskose Flussigkeit zu flieBen beginnt und letztendlich der Kleber nicht mehr vollstandig 
35 von der Ruckschicht abgedeckt ist Dadurch kann z. B. das Pflaster mh dem Primarpackbehaltnis, das gewohn- 
lich aus einem Beutel aus heiBgesiegeltem Packstofflaminat besteht, verkleben und dadurch unbrauchbar wer- 
den. 

Besonders evident werden diese Probleme, wenn die Konzentration an im Kleber gelosten weichmachenden 
Wirk- und/oder Hilfsstoffen mehr als 10 Gewichtsprozent betragt und das Gesamtgewicht der Matrix 50 g/m 2 
40 GbersteigL 

Als Mittel, diesen kalten FhiB bei Polyacrylatklebern zu unterdrucken, wird in der Patentanmeldung 
WO 86/00814 eine Vernetzung des Polymeren in der Weise vorgesehen, daB die weichmachende Wirkung der 
Inhaltsstoffe durch Vernetzung kompensiert wird. Dabei ist aDerdings zu beachten, daB die Klebrigkeh des 
Pflasters bei zu starker Vernetzung so stark abnimmt, daB die Haftung auf der Haut ungenugend wird. 
45 Die HersteDung eines gut klebenden Pflasters mh einem akzeptablen kalten FluB bleibt mithin problematisch. 
J Das gleiche gilt fur die in dem Patent DE 40 20 144 vorgeschlagene Losung, der Matrix ein fUmhDdendes 

nichtklebendes Polymer zuzusetzen. 

Die Losung des Problems, die Kohasion der Matrix zu verbessem, ohne die Klebkraft auf der Haut zu 
reduzieren, wurde nun uberraschenderweise darin gefunden, die Matrix aus mindestens zwei Schichten aufzu- 
so bauen, die insbesondere die gleiche Polymerzusammensetzung und die gleiche Konzentration an gelosten 
Inhaltsstoff en aufweisen, wobei die der Haut abgewandte(n) Schicht(en) einen zur Vermeidung von kaltem FluB 
genugenden Grad an Vernetzung besrtzen und die der Haut zugewandte Schicht einen Vernetzungsgrad 
aufweist, der eine genugende Hauthaftung garantiert. 

DemgemaB ist das erfindungsgemaBe Pflastersystem der exngangs genannten Art im wesentlichen gekenn- 
55 zeichnet durch eine mindestens zweischichtige Matrix mit einem Vernetzungsgrad der der Haut zugewandten 
Schicht, der einer genugenden Hauthaftung derselben angepaBt und geringer ist als der Vernetzungsgrad der 
daruberiiegenden Schicht bzw. Schichten. 

Das Beschichtungsgewicbt der Hautkontaktschicht Iiegt dabei bevorzugt bei 10—30 g/m 2 . Bei einer solchen 
Dicke ist der kalte FluB der Schicht vernachlassigbar gering, wahrend der Vernetzungsgrad eine exzellente 
6o Hauthaftung ergibt 

Wehere Besonderheiten der Erfindung ergeben sich aus den Patentanspruchen und der nachfolgenden Be- 
schreibung. 

Die Vernetzung der Matrixschichten in unterschiedlichem AusmaB kann in an sich bekannter Weise erfolgen, 
wie z. B. durch Zusatz von MetaDchelaten wie z. B. Aluminiumacetylacetonat oder Titanaceryiacetonat, 
65 chemische Vernetzung mit reaktiven Reagenzien wie z. B. Melamin, 
Vernetzung durch Elektronenbestrahlung, 

Bestrahlung mit UV-Licht bei Klebern mit entsprechenden dafur geeigneten funktionellen Gruppen. 

Besonderer Nutzen ergibt sich erfindungsgemaB aus der Erkenntnis, daB zwei wichtige und fur die Leistung 
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des TTS entscheidende Parameter praktisch nicht durch den Grad der Vernetzung beeinfluBt werden. Es sind 
dies 

a) die Sattigungsloslichkeit von alien niedennolekularen Substanzen und damit auch des Wirkstoff es und 

b) der Diffusionskoeffizient von niedennolekularen Substanzen, 5 

wodurch die k nkrete Erarbeitung eines speziellen Pflastersystems eine erbebliche Verbesserting erfahrL 

Die Sattigungsloslichkeit und damit die thennodvnamische Aktrvitat des Wirkstoffs bei gegebener Konzen- 
tration wird deshalb nicht beeinfluBt, weil im allgemeinen nur ein sehr kJeiner Tefl der funktionellen und fur die 
Vernetzung notwendigen Gruppen des Polymeren an der Vernetzungsreakrion teilnimmt Der Beitrag der 10 
funktionellen Gruppen zur Polaritat des Polymeren und damit auch zu dessen Losevermogen bleibt also 
wehgehend erhalten. Der Diffusionskoeffizient von niedennolekularen Verbindungen bleibt von dem Grad der 
Vernetzung weitgehend unbeeinfluBt, weil fur die Diffusion nur die Mikroviskositat des Polymeren in der 
unmittelbaren Umgebung der diffundierenden Verbindung von Bedeutung ist Diese Mikroviskositat ist jedoch, 
bedingt durch die groBe Lange der Polymermolekule, bei alien praktisch notwendigen Vernetzungsgraden 15 
nahezu unbeeinfluBt 

Ist also eine auf einem zur Vernetzung befahigten selbstklebenden Polyacryiat beruhende Matrixformulie- 
rung gefunden, die es erlaubt, eine fur die praktische Anwendung ausreichende Menge an Wirkstoff durch die 
Haut abzugeben, dann kann ohne weiteres ein erfindungsgemaBer Aufban dieser Matrix aus mehreren Schich- 
ten mh unterschiedlichen Vernetzungsgraden unter Optimierung von Dicke, Kohasion und KJebkraft vorgese- 20 
hen werden, ohne daB die Permeationsleistung des Systems dadurch beeinfluBt wird. 

Dies bedeutet eine signifikante Vereinfachung fur die Entwicklung von Matrixsystemen. Eine Vereinfachung 
deshalb, weil Probleme mit der KJebkraft und der Kohasion oft erst dann evident werden, wenn schon erste 
Klinikversuche und Stabilhatsstudien durchgefuhrt wurden. Eine in diesem Stadium notwendige Umformulie- 
rung der Matrix bezuglich ihrer Zusammensetzung bedeutete bisher, daB die Ergebnisse dieser Klinikversuche 25 
und der StabHitatsstudien in Frage gestellt wurden. Eine Optimierung der Matrix im Sinne dieser Erfindung 
bedeutet, daB die Ergebnisse der Klinikversuche voll ubernommen werden konnen und keine zusatzlichen 
Stabilitatsrisiken erwartet werden mussen. Dies wird anhand der weher unten angegebenen tabellarischen 
Gegenuberstellung von Permeationsdaten eines erfmdungsgemaBen Pfl asters mit zweischichtiger Matrix und 
einem herkommlichen Pflaster deutlich, 30 

Es folgen Beispiele zur Eriauterung der Erfindung. 

Beispiell 

Pflaster mit Scx>polamin als Wirkstoff 35 

Zu 1 00 g einer Poryacryiatkleberlosung (Durotak 326- 1 753) mit einem Feststoffgehalt von 50% werden 12J5 g 
Oleyialkohol und 12,5 g Scopolamin gegeben und die Losung durch Ruhren homogenisierL 

Zu 80 g dieser Losung werden 13,6 g einer 4-prozentigen Losung von Aluniiniumacetylacetonann Ethyiacetat 
gegeben und die Losung durch Ruhren homogenisieix 40 
Die resultierende Losung ist die Klebermasse A. 

Zu 20 g der wirkstoffhaltigen Kleberidsung werden 0,85 g der 4-prozentigen Losung von Aluminiumacetyi- 
acetonat in Ethyiacetat gegeben und auch die Losungen durch Ruhren homogenisiert. 
Die resultierende Losung ist die Klebermasse B mh geringerer MetaHchelatkonzentration. 

Die Klebermasse A wird mhtels einer Rakel in einer Dicke auf eine silikonisierte Polyesterfoiie gestrichen, daB 45 
nach dem Entfernen der Losemittel ein Beschichtungsgewicht von 80 g/m 2 resultierL Die getrocknete Masse 
wird mit einer 25 jim dicken Polyesterfoiie kaschiert 

Die Klebermasse B wird mhtels einer Rakel in einer Dicke auf eine silikonisierte Polyesterfoiie gestrichen, daB 
nach dem Entfernen der Losemhtel ein Beschichtungsgewicht von 20 g/m 2 resuhiert 

Die getrocknete Masse wird mit dem oben beschriebenen getrockneten Film kaschiert, nachdem die silikon- so 
isierte Folie entf ernt wurde. 

Aus dem so hergestellten aus der 25 jim dicken Polyesterfoiie, zwei unterschiedlich vernetzten Matrixschich- 
ten und einer sHikonisierten Polyesterfoiie bestehenden Vierschichtlaminat konnen nun die f ertigen Pflaster 
gestanzt werden. 

Das so hergestelhe Pflaster wurde einer Permeationsstudie unter Verwendung einer 0,127 mm dicken Silikon- 55 
membran als Modellmembran fur menschliche Haut unterworfen, urn zu zeigen, daB sich ein zweischichtiges 
Matrixsystem mit unterschiedlichem Vernetzungsgrad im Sinne dieser Erfindung praktisch nicht von einem 
herkommlichen einschichtigen Matrixsystem (nur aus Klebermasse A in 100 g/m 2 Dicke) bezuglich der Permea- 
donsrate des eingearbeiteten Wirkstoffs unterscheidet. 

Die kunstliche Membran anstelle von Haut wurde deshalb gewahlt, weil es die Variabilitat der naturlichen 60 
Hautpraparate schwer macht, kleine Unterschiede zwischen verschiedenen Pflasterformulierungen zu zeigen. 
Ansonsten wurde der Versuch mit den in der Literatur beschriebenen und dem Fachmann bekannten Franz-Dif- 
fusionszeUen durchgefuhrt Die Ergebnisse dieses Versuchs sind in der nachfolgenden Tabelle wiedergegeben. 

Bei beiden Systemen war die Menge des eingearbeiteten Wirkstoffs und die Wirkstoffkonzentration gleich. 
Bei dem zweischichtigen System gemaB der Erfindung ist jedoch die KJebkraft und damit auch die KJebkraft auf 65 
der Haut signifikant verbesserL 
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BeispieI2 

Master mh Ketoprof en als Wirkstoff 

Zu 100 g einer Polyacrylatkleberlosung (Durotak 326-1051) mh einem Feststoffgehalt von 50% werden 6 g 
Olsaure tmd 15 g Tiaprofensaure gegeben und die L5sung solange mechanisch geruhrt bis alie Tiaprofensaure 
gelostist 

Zu 80 g dieser Ldsung werden 15 g einer 4-prozentigen Ldsung von Aluminiumacetyiacetonat mlithyiacetat 
gegeben und die Losung durch Ruhren homogenisiert. 
Die resultierende Losung ist die Klebennasse A. 

Zu 20 g der wirkstoffhahigen Kleberldsung werden 2 g der 4-prozentigen Losung von Aluminiumacetyiaceto- 
nat in Ethyiacetat gegeben und auch die Ldsung durch Ruhren homogenisierL 
Die resultierende Ldsung ist die Klebennasse B. 

Die Klebennasse A wird mhtels einer Rakel in einer Dicke auf eine sflikonisierte Polyesterfolie gestrichen, daB 
nach dem Entfernen der Losemittel ein Beschichtungsgewicht von 100 g/m 2 resultiert Die getrocknete Masse 
wird mit einem querelastischen Gewebe aus Viskose kaschierL Die Klebennasse B wird mittels einer Rakel in 
einer Dicke auf eine sflikonisierte Polyesterfolie gestrichen, da8 nach dem Entfernen der Losemittel ein Be- 
schichtungsgewicht von 25 g/m 2 resultiert. 

Die getrocknete Masse wird mit dem oben beschriebenen getrockneten Film kaschiert, nachdem die sflikon- 
isierte Folie entf ernt wurde. 

Aus dem so hergestellten aus dem Viskosegewebe, zwei unterschiedlich vernetzten Matrixschichten und einer 
silikonisierten Polyesterfolie bestehenden Vierschichtlaminat konnen nun die f ertigen Pflaster gestanzt werden. 

Patenta n spruche 

1. Transdermales oder topisches Pflastersystem mit einer Ruckschicht, einer wirkstoffhaltigen und selbstkle- 
benden Matrix auf der Basis von vernetzbarem Polyacrylat als Grundporymer und einer wiederentfernba- 
ren Schutzfolie, gekennzeichnet durch eine mindestens zweischichtige Matrix mh einem Vernetzungsgrad 
der der Haut zugewandten Schicht, der einer genugenden Hauthaftung derselben angepaBt und geringer ist 
als der Vernetzungsgrad der daruberliegenden Schicht oder Schichten. 

2. Pflastersystem nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine Schichtdicke der Hautkontaktschicht ent- 
sprechend 10—30 g/m 2 . 

3. Pflastersystem nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine Vernetzung durch entsprechende 
MetaHchelatmengen in Hydroxy!- und/oder Carboxylgruppen enthaltenden Acryiatporymeren. 

4. Pflastersystem nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine Vernetzung durch eine Thanacetyla- 
cetonatverbindung oder Aluminium a cetylacetonat. 

5. Pflastersystem nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine Vernetzung durch Elektronenstrahl- 
einwirkung oder UV-Bestrahlung. 

6. Pflastersystem nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da£ die einzelnen 
Matrixschichten die gleiche Polymerzusammensetzung tmd die gleiche Konzentration an gelosten Inhaks- 
stoffen aufweisen. 

7. Pflastersystem nach einem der vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet durch ein Gesamtbeschicb- 
tungsgewicht der Matrix von zumindest 50 g/m 2 . 



